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摘 要：针灸常用于类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）的临床治疗。但其作用机制不清。DNA
传感通过环磷酸鸟苷-腺苷合酶（Cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）/干扰素基因刺激因子（Stimulator of 
interferon genes，STING）途径激活先天免疫，诱导炎症反应。同时，STING 介导的Ⅰ型干扰素（Type-Ⅰ 
interferons，IFNs-Ⅰ）信号被证明是伤害性感受的关键调控分子，成为 RA 干预的潜在靶点。本文回顾了

cGAS/STING 激活和信号转导的分子机制和功能，特别强调了这一信号通路在周围神经系统神经免疫交互

中的抗伤害性作用，并设想了针刺改善 RA 的神经免疫机制研究的新思路，为针刺治疗 RA 等免疫失常相关

的自身免疫疾病提供新的研究方向，并为干预STING途径的临床转化提供新的策略和方法。
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炎症是由病原体和组织损伤引发的适应性反应，

在正常情况下是可逆的。然而，在许多慢性疾病中，

炎症反应持续并导致显著的组织和器官损伤。近年

来，越来越多的证据表明，炎症反应异常与许多慢性

疾病密切相关，尤其是自身免疫性疾病，如类风湿性

关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）、炎症性肠病、系统

性红斑狼疮、痛风和糖尿病等。慢性炎症反应与自身

免疫性疾病密切相关[1]，其特点是丧失免疫自我耐受，

随后出现多器官炎症和破坏。RA是一种慢性免疫介

导的炎症性疾病，以多关节病变和高度全身性炎症为

特征，并伴有多种关节外并发症。RA 的发病机制复

杂，涉及先天免疫和适应性免疫。生物通路中的新靶

标分子和细胞的发现提高了对RA免疫生理病理学的

认识，成为治疗干预的靶点。通过更好地理解这些免

疫调节信号通路，可以设想新的RA治疗策略，旨在平

衡和解决炎症，而不是抑制炎症[2]。

针灸疗法常用于RA等免疫异常相关性疾病的临

床治疗[3]，对于 RA 患者症状的改善有着积极作用[4]。

针灸与免疫的关系历史渊源，并在长期的临床实践中

不断发展。从《黄帝内经》到现代免疫学虽然跨越了

二千多年，但其主要理论都是强调机体自身平衡是防

治疾病的重要因素，机体的整体调节是其作用基础。

现代研究也发现针灸具有对免疫系统整体和双向调

控的作用[5]，免疫细胞[6]、免疫炎症相关分子及信号通

路[7]是针灸发挥调节效应的重要途径。然而，针灸改

善 RA 的神经免疫机制仍不明确。近年来，介导先天

免疫的重要信号通路，如 cGAS/STING途径与RA等自

身免疫性疾病、慢性炎症、神经退行性疾病以及代谢

紊乱、肿瘤等多种病理过程密切相关，但其在针灸治

疗 RA 中的作用尚不明确。因此，本文通过检索
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PubMed，检索式：（Rheumatoid Arthritis）OR（RA）OR
（Inflammation Arthritis）OR（Autoimmune diseases）OR
（Inflammation）AND（Acupuncture and Moxibustion）OR
（Acupuncture）OR（Moxibustion）OR（Electroacupuncture）
OR （Auricular Acupuncture） OR （Acupoints） ；

（Rheumatoid Arthritis） OR （RA） OR （Inflammation 
Arthritis）OR（Autoimmune diseases）OR（Inflammation）
AND（cGAS-STING）；（Rheumatoid Arthritis）AND
（Acupuncture and Moxibustion）OR（Acupuncture）OR
（Moxibustion）OR（Electroacupuncture）AND（cGAS-
STING）和中国知网（CNKI），检索式：#1：“类风湿性关

节炎”或“炎症性关节炎”；#2“针灸”或“针刺”或“灸”

或“电针”或“耳针”或“穴位”；#3：“cGAS-STING”；#4：
#1 和#2 和#3，聚焦 cGAS/STING 信号通路激活和信号

转导的分子机制和及其在RA中发挥的重要功能机制

的最新研究进展，并以此为基础设想了针刺改善 RA
的神经免疫机制研究的新思路，以期为针刺治疗 RA
等免疫失常相关的自身免疫疾病提供新的研究方向

和干预靶点。

1 cGAS/STING通路 

双链 DNA（Double-stranded DNA，dsDNA）传感器

环磷酸鸟苷-腺苷合酶（Cyclic GMP-AMP synthase，
cGAS）和干扰素基因刺激因子（Stimulator of interferon 
genes，STING）作为必要的免疫监测介质已成为研究

热点[8]。cGAS/STING 通路促进Ⅰ型干扰素（Type-Ⅰ 
interferons，IFNs-Ⅰ）的炎症信号反应和其他细胞过

程，如自噬、细胞存活、衰老，并与其他先天免疫通路

相互作用，参与调节感染、炎症性疾病、自身免疫性疾

病和癌症。针对这一通路的治疗方法有望在未来应

用于临床。胞浆内的 dsDNA 被 DNA 传感器 cGAS 识

别，以警示宿主免疫系统。DNA 与 cGAS 结合诱导其

作为一种核苷酸转移酶的催化活性，cGAS 将三磷酸

腺 苷（Adenosine triphosphate，ATP）和 三 磷 酸 鸟 苷

（Guanosine triphosphate，GTP）转化为环二核苷酸（Clic 
dinucleotide，CDN）分子，称为 2’3’-cGMP-AMP。2’
3’-cGAMP 作为内源性宿主衍生的第二信使，随后与

定位于内质网膜的 STING结合，STING的构象变化、翻

译后修饰以及与关键磷酸激酶（如 TANK-binding 
kinase 1，TBK1）的相互作用，促进 STING 介导的下游

信号通路。STING 通路最终诱导干扰素调节因子 3

（Interferon regulatory factor 3，IRF3）和 核 因 子 κB
（Nuclear factor kappa-B，NF-κB）两种主要转录因子的

激活。通过结合 IRF3 诱导 IFNs-Ⅰ表达和分泌（如

IFNβ），随后通过 IFNα/β 受体 1 和 2 的异二聚体

（IFNα/βreceptor 1 and 2，IFNAR1/2）进一步诱导信号

转导，导致大量具有广泛抗病毒活性的 IFNs-Ⅰ的表

达。NF-κB 通过与 IRF3 协同促进 IFNs-Ⅰ的产生。

同时，NF-κB的激活对于许多在宿主防御过程中起作

用的促炎细胞因子如肿瘤坏死因子（Tumour necrosis 
factor，TNF）和白介素（Interleukin-6，IL-6）的转录上调

也很重要。

1.1　cGAS/STING通路在RA中的研究　

cGAS/STING 作为一个重要的免疫炎症通路，成

为RA治疗的潜在靶点。胞质 dsDNA感应触发先天性

免疫反应，提供对病毒或细菌感染的保护，有助于自

身免疫性疾病并产生抗肿瘤适应性免疫[9]。DNA传感

器通过 STING 途径激活先天免疫并诱导炎症反应[10]。

STING 是一种启动 IFNs-Ⅰ产生的胞质 DNA 传感器。

据报道，STING的功能既是促炎症信号转导又是抗炎

症的负调节因子[10-12]。STING 在特定刺激下对特定细

胞类型的作用是不同的。STING在适应性免疫中的反

调节作用可以保持炎症与耐受之间的平衡。研究表

明 STING在胶原诱导关节炎模型中对B细胞功能起到

负调控的作用，抑制 STING可促进抗胶原抗体和 B细

胞存活[13]。IFNs-Ⅰ信号传导和产生的干扰可驱动自

身免疫发展[14]。症状前的 RA 患者在症状出现前

IFNs-Ⅰ增加[15]。RA患者也表现为在滑膜液及外周血

单核细胞中 IFNs-Ⅰ基因的高表达[16]。然而，IFNs-Ⅰ
在关节炎和骨稳态中的作用提示了其加速关节炎和

骨损伤的作用。在抗原诱导的关节炎模型中，IFN-α
受体敲除小鼠的关节炎严重程度高于野生型小

鼠[17-18]。此外，有研究报道 STING 调节 DNaseⅡ（一种

降解双链DNA的溶酶体核酸酶）缺乏引起的异常骨形

成，促进成骨细胞的招募和功能，提升识别先天免疫

和骨连接的途径可能是揭示治疗自身免疫性疾病中

骨异常的新靶点[19]。

近年来研究结果表明 dsDNA在RA患者的滑膜和

细胞质中显著增加，cGAS-STING 表达升高，促进 RA
成纤维细胞样滑膜细胞（Fibroblast like synovicytes，
FLS）的炎症细胞因子分泌，引发炎症反应。RA FLS
胞质中 dsDNA的异常积累通过调控 cGAS/STING通路
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在促进 RA滑膜炎症中发挥了重要作用[20]。在最新的

研究中同样揭示了 TNF 诱导 IFNs-Ⅰ的产生依赖于

cGAS/STING，且 胞 质 中 线 粒 体 DNA（Mitochondrial 
DNA，mtDNA）表达增加。此外，在炎症性关节炎的血

清转移模型中，抑制 cGAS 或 STING 活性会破坏 TNF
和 IFNs-Ⅰ信号之间的联系，cGAS缺乏阻断干扰素反

应，减少炎症细胞浸润和关节肿胀，关节病理得到改

善[21]。这些结果提示 cGAS/STING 可能是炎症性关节

炎和其他 TNF-依赖性疾病的一个新的治疗靶点，为

RA的发病机制提供了新的见解。

1.2　STING途径介导的抗伤害性感受作用　

炎症通常通过产生促炎介质来诱发疼痛，但越来

越多的证据也表明，炎症通过诱导抗炎和促炎介质来

缓解疼痛[22-23]。疼痛是一种本能，通过其哨兵功能，编

码了避免行为，保护有机体免受潜在危险，疼痛的神

经编码预先编程了有机体未来的危险。在这个至关

重要的系统中，由于它有助于机体的物理完整性，主

要的痛觉感受器感觉神经元处于中间位置，作为主要

危险信号的神经集成器，由炎症调节，并协调非特异

性防御和更特异性的免疫反应。

2021 年杜克大学纪如荣教授团队研究发现

STING是伤害性感受的关键调控因子，主要通过调节

伤害性感受器中的 IFNs- Ⅰ 信号来发挥功能[24]。

STING信号作为早期炎症反应的一部分，由细菌或病

毒感染以及组织损伤触发，具有强大的抗伤害作用。

STING 可以增强痛觉受体表达和分泌 IFNs-Ⅰ（IFNα
和 IFNβ），然后通过自分泌/旁分泌的方式向痛觉受体

表达的 IFNs-Ⅰ受体发出信号。重要的是，这一信号

涉及酪氨酸激酶 2（Tyrosine kinase 2，TYK2），介导免

疫和炎症信号通路的细胞内酶。TYK2激酶信号转导

可抑制电压门控钠通道（其中Nav1.7对动作电位的生

成至关重要[25]）和电压门控钙通道（对神经递质释放至

关重要）的促痛觉功能。在基础科学领域，一个有趣

的目标可能是 STING对痛觉感受器的影响，这将反过

来影响免疫细胞。这就引出了一个重要的问题，即免

疫细胞的反馈如何调节 STING 的镇痛作用？在免疫

介导的 STING 镇痛功能减弱的情况下，通过阻断

STING 下游免疫介导的促痛作用，STING 的镇痛作用

可能会进一步增强。展望未来，在慢性难治性疼痛中

使用低剂量的 IFNs-Ⅰ（IFNα 或 IFNβ 用于恶性肿瘤、

感染、无菌性炎症和自身免疫性疾病的辅助治疗）似

乎是一个明确而直接的转化机会[26]。

2 基于STING/IFNs-I信号初探针灸改善RA的神经

免疫新机制 

尽管现代治疗RA的化学药品和生物制剂可以实

现良好的疾病控制，但此类药物具有一定的毒副作用

和局限性，且目前的免疫调节疗法无法在无药缓解中

维持长期的生理调节，在一定程度上限制了其在临床

上的使用[2]。针灸在调节炎症、免疫和疼痛方面具有

独特优势，对于治疗 RA 这种伴有疼痛的免疫炎症性

疾病可发挥多途径、多水平的调节。针刺作为一种物

理刺激，可引起穴区广泛的神经纤维传入，同时激活

神经末梢伤害性感受器上的离子通道，传入冲动，将

针刺信号转化成电或化学信号，形成针刺穴位微环境

物理化学耦合网络，介导神经-免疫/炎症调节效应。

因此，串联穴区局部始动环节与针效响应环节对于揭

示针刺神经免疫调控机制是至关重要的。基于前文

STING途径参与RA最新研究进展，初探STING/IFNs-Ⅰ
信号在针刺改善 RA 的神经免疫作用机制，旨在为针

灸神经免疫调节和针刺镇痛提供新的研究方向和

思路。

2.1　穴区感觉神经末梢阳离子通道激活介导的 Ca2+

内流可能是针灸启动神经免疫调控的初始诱发信号　

穴区外周感觉神经末梢阳离子通道如瞬时受体

电 位 香 草 酸 亚 型 1（Transient receptor potential 
vanilloid 1，TRPV1）被激活后引起 Ca2+内流，在诱导针

刺镇痛效应中发挥重要作用[27]。Ca2+作为调节细胞的

第二信使，参与疼痛信号的传递和调制。早前通过应

用 TRPV1 激动剂，带电电压门控钠通道（Voltage-
gated sodium channels，VGSCs 或 Navs）阻滞剂可以靶

向到 Navs，产生特异性疼痛的局部麻醉[28]。TRPV1的

激活介导大量 Na+、Ca2+内流，细胞内 Ca2+蓄积会导致

Ca2+依赖的蛋白酶激活和细胞骨架分解，致使局部

Navs 功能受损。TRPV1 抑制剂诱导 TRPV1 通道完全

阻断，并通过阻断 Na+、Ca2+等阳离子的内流来阻止膜

电位的去极化，导致Navs失活[29]。早前研究发现激光

针灸可激活 TRPV1，当温度升高到 43℃时，导致细胞

内Ca2+内流增加[30-31]。不仅是热刺激，机械性刺激也被

证明与 TRPV1 的激活有关。在原代神经元上进行的

全细胞膜片钳实验显示，膜片移液管通过吸力改变细

胞外介质渗透压和压力，导致 TRPV1 介导的电流增
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加[32]。进一步研究显示通过机械刺激背根神经节

（Dorsal root ganglion，DRG）神经元，发现有 36% 神经

元出现 Ca2+内流增加，且 Ca2+内流响应类型不完全相

同[33]。周围神经系统和免疫系统在建立内稳态、炎症

和疾病方面的交互作用中得到越来越广泛的关注和

研究[34]。DRG 感觉神经元深度测序的结果表明大量

在免疫细胞中表达的宿主防御相关分子模式受体也

在伤害性感受器上表达，如 Toll 样受体（Toll like 
receptors，TLRs）、STING、IFNs-Ⅰ相关受体等[24]。因

此，针灸激活并打开穴区感觉神经末梢 TRPV1 通道，

诱导感觉神经元 Ca2+ 内流信号，可能是针刺调控

促痛觉离子通道介导神经免疫交互作用的初始作用

靶点。

2.2　 Ca2+ 内 流 超 载 可 通 过 诱 导 mtDNA 暴 露 介 导

STING/IFNs-Ⅰ信号激活　

线粒体是 Ca2+和 Na+转运和信号转导的主要细胞

枢纽。Ca2+大量内流造成的细胞内 Ca2+超载是参与线

粒体肿胀、外膜破裂，凋亡因子及 mtDNA 释放至胞质

中的重要信号之一[35]。线粒体在控制 TRPV1 介导的

线粒体 Ca2+和 Na+通量与痛觉活动中发挥重要作用。

研究表明辣椒素诱导的线粒体损伤由线粒体Ca2+超载

和或活性氧（Reactive oxygen species，ROS）产生介导。

高剂量辣椒素通过激活 TRPV1引发 Ca2+内流超载，导

致线粒体钙稳态破坏和线粒体功能障碍[36-37]。STING
作为免疫调节的重要因子，在感染、氧化应激、代谢改

变等病理条件下，可被暴露在胞质中的 dsDNA（包括

核 DNA 和 mtDNA）激活，从而导致自身免疫性或炎症

性疾病[38]。STING 有 Ca2+结合位点并参与其调控[39]。

胞质Ca2+增加可引起线粒体形态和功能活动的剧烈变

化，通过线粒体内膜开放的非特异性孔隙（即线粒体

通 透 性 转 换 孔（Mitochondrial permeability transition 
pore，mPTP））引起 mtDNA 暴露，激活 cGAS/STING/
IFNs-Ⅰ信号通路，发挥神经免疫调控效能。

3 结语 

基于 cGAS/STING激活和信号转导的分子机制和

功能，尤其在周围神经系统神经免疫交互中的抗伤害

性作用，设想了针刺改善 RA 的神经免疫机制研究的

新思路，提出 STING/IFNs-Ⅰ信号可能是针灸发挥神

经免疫调控的关键靶点。具体来说，将针刺对 RA 在

外周神经免疫调控靶器官聚焦到DRG，以穴区感觉神

经元对Ca2+高渗透性的机械敏感性阳离子通道TRPV1
为初始激活环节，Ca2+内流信号作为“信使”，触发

mtDNA 泄露、诱导 cGAS/STING/IFNs- Ⅰ途径激活，

STING/IFNs-Ⅰ作为关键调控通路，电压门控离子通

道（Nav1.7 或 VGCC）为靶效应节点，结合前期针刺足

三里对完全弗氏佐剂（Complete Freund’s adjuvant，
CFA）诱导的炎症性关节炎模型的针刺镇痛效应平台，

提出针刺通过调控外周感觉神经元 STING/IFNs-Ⅰ信

号改善RA的神经免疫机制新思路（见图 1），以期为针

刺治疗 RA 提供新的研究方向和潜在干预靶点。然

而，STING途径作为先天免疫应答信号，同时触发NF-
κB介导的炎症级联反应，诱发促炎细胞因子产生。值

得深思和探讨的是，STING 途径是如何协调 IFNs-Ⅰ
介导先天免疫应答，NF-κB介导的炎症级联反应和抗

伤害性感受（抑制 NaV1.7 或 VGCC）三条不同途径的

平衡。推测针刺在其中可能发挥重要调控作用，通过

调节 STING途径介导的免疫-炎症-神经网络，纠正机

图1　STING/IFNS-I信号介导针刺改善RA神经免疫调控机制研究思路图
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体自身免疫慢性激活、慢性炎症及慢性疼痛，从整体

上多途径多水平恢复机体功能稳态。未来的研究将

深入探讨针刺在免疫-炎症-神经网络中扮演的角色

及其调控机制。
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cGAS/STING Pathway and its Neuroimmune Mechanism in the Improvement of 

Rheumatoid Arthritis by Acupuncture

LI Yuan1,2， XU Yuan3， YUAN Gongming3， LU Shengfeng1,2， WANG Ning1

(1. College of Acupuncture and Massage, Health and Rehabilitation College, Nanjing University of Chinese 
Medicine, Nanjing 210023, China；2. Key Laboratory of Acupuncture and Medicine Research of Ministry of 

Education, Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023, China；3. College of Acupuncture-
moxibustion and Tuina, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300381, China)

Abstract: Acupuncture is often used in the clinical treatment of Rheumatoid arthritis (RA). However, its mechanism of 
action remains unclear. DNA sensing activates innate immunity and induces inflammatory responses through the cyclic 
GMP-AMP synthase (cGAS) /stimulator of interferon genes (STING) pathway. Meanwhile, STING mediated type- Ⅰ 
interferons (IFNs-Ⅰ) signaling has been proved to be a key regulatory molecule of nociception , which has become a 
potential target for RAtreatment. This article reviews the molecular mechanisms and functions of cGAS/STING activation 
and signal transduction, with particular emphasis on the antinociception effect of this signaling pathway in neuro-
immune interactions in the peripheral nervous system, and envisage new ideas for the study of the neuroimmune 
mechanism of acupuncture in improving RA, which provides a new research direction for the treatment of RA and other 
autoimmune diseases related to immune disorders. It also provides new strategies and methods for the clinical 
transformation of intervention STING pathway.
Keywords: Acupuncture, Rheumatoid arthritis, cGAS/STING pathway, Neuroimmune mechanism, Research ideas
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